® 0} 



Europaisches Patantamt 
European Patent Office 
Office europ^ des brevets 



® VerSffentlichungsnuminer: 0 261 539 

A2 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



® AnmeWenummer: 87113393.0 
© AnmeWetag: 14.09.87 



€> Int. ci.^ C07D 215/26 , C07D 215/20 , 
C07D 215/22 , C07D 215/14 , 
C07D 213/74 , C07D 213/38 , 
A61 K 31/47, A61K 31/44 



® PrioritSt 24.09.86 OE 



® Veretfentlichungstag der Anmeldung: 
30.03.88 Patentblatt 88/13 



® BenannteVer 

AT BE CH DE ES PR GB IT U NL SE 



® AnmekJen BAYER AG 

Konzemverwattung RP Patentabteilung 
D-6090 Levarkusen 1 Bayerwerk(DE) 



Claudiusweg 9 

D-S600 Wuppertal 1(DE) 

Erfmden Perzbom, Elisabeth. Dr. 

Am Tescher Busch 13 

O-S600 Wuppertal 11 (DE) 

Erflnden Seuter, Friedei, Dr. 

Moospfad 16 

D-6600Wuppsrtal1(DE) 

Bflnden PnicMmann, Romanls. Oipi..Bloiogln 

•tonnwJ-AdenaueiHlfarTl 

D-5000 KSIn 1<DE) 

Erfinden Kohlsdorfw, Christiarv Or. 

Pranz-Stryck-Strasse 16 

O-5042 Erftstadt(OE) 



® SubsUtuiene Phenylsulfonamida 

lernSgtirwrn^rnrfvS^ruC^^^^ 

ReakBonen und zur Hemmung der ThrombozZTn^fiZ SS^^,^.'*""""'^ ""^ 



0. 



)ten» Copy Centre 



0 261 539 



Substftuterte Phenylsulfonainlde 



Die Erfindung botrifft substituierte Phenylsutfonamide, Verfahren zu Ihrer Hereteflung und ihre Verwen- 
dung in Arzneimittein. 

Aus US-Patentschrlft 4 581 457 ist beirannt. das PhenylsuHbnamide mit einer Benzimidazolyimethoxy- 
gruppe oder mit einer BenzothiazolylmethoxygrufHPe im Aromaten antiinflammatorisciie WIrltung haben. 

0-Pyridyl-benzyisulfonamide werden in JP 61A}10S48 mit einer antiinflammatorisohen und 
antiUirombotischen Wirlojng und in CA 101 , 110848 v mit einer Pflanzanschutzwirltung besclirieben. 

Die voriiegende Erfindung betrifft neue substituierta PiienylsuWonamide der ailgemeinen i=omiel (I) 

x-r1 



R' -fOr einen Pyridyl-. dilrrolyl-oder isochinolylrest steirt. der substituert sein !<ann durch Halogen. AUtyl 

Cycloall<yl, Aiitoxy, Cyano. Nitro, Halogenalkyl. Halogenallcoxy, Alkoxycarbonyl oder A«(yi5uifonyl. 

R2 -fOr Wasserstoff. Cyano. NItro. Haiogen. All<yl, Alkoxy. Halogenalkyl. Halogenalkoxy oder Alkoxycarbonyl 

steht, 

Rs -fOr einen Arylrest steht. der bis zu dreifaci> gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Halogen. Halogenalkyl, Halogenalkoxy. Alkyl. Alkoxy. Alkylthio. AlkylsuHbnyl, Cyano. Nitro Oder Alkoxycar- 
bonyl, Oder 

-fOr Pentafluorphenyl oder 

- far geradkettiges. verzweigtes oder cycBsches AHcyl stelit, das substituiert wein kann durch Halooen. Arvl 

Arykjxy. Cyano. Alkoxsrearbonyl. Alkoxy. Alkyltfiio Oder Trffluwmethyl 

und 

X - f Or eine Qruppierung -0-. -A^oder ^B-A-8tBht. 

wobel 

A—O-. 



CHg 

-CHgCHg-M- 
CHg 



und 
-CHroder 



bedeutet 

wobei R' nicht fOr einen Pyridylrest stehen darf. wenn X fOr die Qruppierung -O^eht. 
und deren Salze. 
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Die erfindungsgemiflen substituierten Phenylsulfonamide k6nnen auch in Form ihrer Saize vorliegen. 
mallgemetnenseienhiersalzemitorganischenoderanoipanischensaurengenannt 
\ dor voriiegenden Erflndung werden physiologisch unbedenWiche Saize bevorzugt Physioioai- 

s mi mS, Sa^^J^^f bsmuierten Phenylsulfonamide kSnnen Saize der erfindung^LiTS 
?^J1 ^Tl^" Sulfonsauren sein. Besondera bevorzugl slrS z.B. Saize mit 

MlSrw J""^!!"''' f "^f^X-^^aure. NaphthaHndlsuffonsaure. Essigsfiure, PropionsMure. 
Mlichsfiure. Weinskure. atronenslure. FumarsSure. MalelnsSure oder BenzoesSure 

0 bozS.i^eZl^^tLSt-r'^"" ''S^'^^^^'^ 9"te antiinfiammatorische und throm- 
S3S therapeutischen Behandlung von Menschen und 

AHcjrt eteht im allgemeinen fOr einen verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatoman 
Bevorzugt wird NiederalkyI mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonde^ bevora^L it e^n S«L m^^^^ 
bis 4 Koh^stoffatomen. Beisplelsweise seien MelhyifT; P^'S,^T^,^1^ 
5 Isopentyl. Hexyl, Isohexyl. Heptyi, Isoheptyl. Octyl und isooctyl genannt ^ ^ 

mJ^^^^^^lT ^'^"^^'i^n Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 8 Kohienstoffato- 

AU^ steht im angemeinen fOr einen Qber einen Sauerstoffatom gebundenen Qeradkettic»n odar 
^ S ST ^^STnT^ '^^^ ^ ^ Kohlenstoffatomea' Beispieis- 

' :™£~-^^^^^ 
s;:.sSs:"srreiy.r"^^^ 

^^yi^^y.. ^yi. .sobutyi.^,. Pen^SyrKSL^rC^^^^^^^^^ 

Alkoxycarbonyilcann beispieisweise duroh die Fbrmel 
- C-OAfcyl 

6 



=yrBr~=:~^^ 

und/oder BromatZ::: Ta^ZTS^ 4 SSif*" Chlor- 

Fiuor-und/oder Chloratomen &^n^«bl««l^ ailT^T???^^ """^ ""^ ''"^ mehreren 
Ruoratomen Oder ^rzu^SSTt^^^ " ""^ - ^ 

Brommethyl.Ruorethyl.CliiorBthyI BwfflsZr'FS^ seien genannt Fiuormethyl. Chtormethyl. 

Br.mbutyi.'Ruor1sop^py?'Si,^ni^^ ^S^i SS^r^'-' 
fluormethyi. Trifluormethyl. JXthtonrmm Iti^SS^ Bromisobuiyl, Dl- 

.ore^y..3anzbe.«^bev^siJ^«°~ 
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Hatoasnalkoxy steht im aligemeinen fOr Ober ein SauerstoffaJom gebundenes geradkettiges oder 
verzwelgtes NiederalkyI mit 1 bis 8 Kohlenstofftrtomen und einetn oder mehreren Halogenatomen, bevor- 
zugt mIt 1 Oder mehreren Fkior-. Chlor-undtoder Bromatomen. Bevorzugt 1st Halogenalkoxy mit 1 bis 4 
Koiiienatoffatomen und mit einem Oder mehreren Ruor-und/oder Chloratomen. Besonders bevorzugt ist 
Halogenalkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen und mit bis zu 5 Ruoratomen oder mit bis zu 3 Chloratomen. 
Beispielsweise seien genannt l=luonniethoxy. Chlormethoxy. Ruorethoxy, Chlorethoxy, Bromethoxy, Ruor- 
propoxy. Chilorpropoxy. Brompropoxy, Ruorbutoxy. Chtorbutoxy. Brombutoxy. Buorisopropoxy, Chtorisopro- 
poxy. Bromlsopropoxy, Difluonnethoxy. Dichtomiettjoxy. TrlfluonDethoxy, Trichtomiethoxy, Difluorethoxy, 
Dichlorethoxy, Trifluorethoxy. Trichlorethoxy. Qanz besonders bevorzugt sind Trifluormethoxy. Difluorme- 
thoxy, Ruormethoxy und Chlormethoxy, 

Halogen steht Im aligemeinen fOr Ruor, Chlor, Brom oder lod, bevorzugt fOr Ruor. Chlor oder Brom. 
Besonders bevorzugt steht Hatogen fOr Ruor oder Chlor. 

Bevorzugt warden Verbindungen der aligemeinen Fonnel (J) in weteher 
R' -RJr einen Pyridyl-, Chinolyl-oder Isochinolylrest steht, der substRuiert sein kann durch Ruor. Chlor 
Brom, NiederalkyI, Cydopropyl. Cydopentyl. Cyctohexyl, NIederalkoxy. Cyano. Trifluormethyl. Trifluorme- 
thoxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkylsulfonyl. 

-fOr Wasserstoff, Cyano, Nitro. Ruor, Chtor. Brom. NiederalkyI, Niederaikoxy. Trifluorniethyl, Trifluorme- 
tfioxy, Oder Niederalkoxycarbonyl steht. 

R3 -ftir Phenyl steht. das bis zu 2-fach glelch Oder verschieden subsfituiert sein kann durch Ruor. Chlor 
Brom. Trifluormethyl, Trifluomiethoxy. NiederalkyI. Mederaikoxy. Niederalkylthio, Niederalkyisulfonyl' 
Cyano, Niederalkoxycarbonyl oder 
-fOr Pentafluorphenyl oder 

-fUr geradkettiges. verzwelgtes oder cyclisches AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. das subsfituiert 

sein kann durch Ruor. Chlor. Brom. Phenyl. Phenoxy. Cyano, Niederallojxy oder Trifluormethyl 

und 

X - fOr ^ne Qruppierung -0-. -A-B-oder -BnA-steht, 

wobei 

A--0-. 



Oder 



-CH2CH2-N- 
CH3 

bedeutet 
und 

B - •CHroder 

-CH- 
I 

CH3 

bedeutet 

wobei R' nicht fOr einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fOr cfie Gruppieruno -0-steht 
und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind sotehe Verbindungen der aligemeinen Formel (f) 
welcher ^ ' 



Ri -rar einen hrrWyKOiinolyhoder Isochinolylrest steht der substituiert sein kann durch Ruor. Chlor. AlkyI 

Sf Z '^«^«««™«"' Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Trifluornieth;!. 

If^J^^^tL^I^:^*""^ Trifluonnethyl. 
Methoxycarbonyl, Bhoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl steht 

R3 -far Phenyl steht das substituiert sein kann durch Ruor. Chkx. Trifluonnethyl. Trifluormethoxy. AlkyI mtt 
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bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Cyano. Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 
Kohtenstoffaiomen, oder 
-fOr Pentafluorphenyl oder 

-fOr geradksttiges oder verzweigtes AlkyI mH Ws zu 6 Kohlenstoffatomen stefit. das substitulert sein kann 
6 durch Fluor. Chlor oda- Phenyl 
und 

X - far -0-. -OCHr. -CHzO-. -0CH{CH3)-. -CHzN(CH3h -CH2N(CHj)CHzCHrSteht. 
wobei nlcht fOr einen Pyridylrest stehen darf. wenn X fOr die Gfimpienjna -O-steht 
und deren Saize. 

10 Belspielsweise seien foigende substituierte Phenylsulfbnamlde genannt 

N-[2-{Chinolln-8-yloxy)phenylH^lorben2olsulfonamld 

N-t2-(Chinolln-8-yloxy)phonyll-3-trlfluormethylbenzol8ulfonamid 

N-[2-(Chinolin-8-ytoxy)phenylJ-butansulfonamld 

N-[2-(Chinolin-8-ytoxy)phenyl]-a<:hlorpropansulfonamid 
r6 N-[2KChinonn-8-yk5xy)phenylH.fluorbenzol8ulfonamid 

N-I4-{Chlnolin-8-ytoxy)ph8nylJ-4-chtorbenzolsulfonamkl 

N-I4-(Chlnolln-8-yk>xy)ph9nylJ-3-trffluomiethylbenzolsulfbnamid 

NH[4-(Chlnolln-&-yloxy)ph9nyl]butan8ulfbnamid 

N-{4-(Chinonn-8-yloxy)phenyl>3-chk3rpropansulfonamW 
» N-I4-{Chinolin-8-yloxy)phenyl]-4-fluorben2ol8ulf6namld 

N-C3^Chlnolln.8-ytoxy)phenyl]-4-chtort)enzol8uHonamW 

N-{3-(Chinofln-8-ytoxy)ph8nylh3-trtfluormethylben2oteulfonamld 

N-[3-(Chlnonn-8-yloxy)phenyiH-fluorben2ol8ulfonamld 

N-[3-(Chinolln-8-yloxy)phenyih3-chlofpropan8ulfonamid 
s N-{3-(Chinolln-8-yloxy)ph8nyi]butansulfonamid 

N-{4-(C3ilnolin-7-yloxy)phenyi].4-chtorben2olsuHonamkl 

N-{4-(Caiinolin-7-yloxy)phenylh3-trifiuonnethylbenzol8ulfonainld 

N-{4-(ChinoHn-7-ylo)(y)phenyl]butan8uMbnamid 

N-{4-(CWnolln-7.ytoxy>phenylh3^:hk>rpropan8ulfonamld 

0 N^4-{Chlnolln-7-yloxy)phenylHfluorben2ol3ulfonamid 
^H4K44tethyk*l^dh-8-yloxy)phenylH-chk)rbenaolsulfonaInid 
N^4-(4-Methylchindin*ykjxy)phenyO-3-trffluonnethy«»nzol8ulfbn«iiW 
N-I4-(4-Methy)chlnolln-8-yloxy)phenynbutansulfonamhJ 
hK4-(Chlnofln-6-ytoxy)-3-chtorphenyll-4-chlcMt»nzoteulfona»nld 

5 ^H4-(Chl^ollr^*ytoxy)^■^lorphenyl^3-trffluon^«lhylbenzolsulf<)n^ 

N-[4-(6-M8thylchinollr»-8-ytoxy)phenyl]butansuHonamid 

N-C4-(6^wfethylchinolin-8-yloxy)phenylH<hlorbenzoteullbanmid 

hH2H4-Methylchlnonn*yloxy)pheriylH<*lorben»l8ulfbnarnW 

N-[2-<4-Methytehinolin-8-yh)xy)phenyl]butansulfbnainfd 
3 N-{4-<Chinolln^ytoxyfehenylH-chlorbenzolsulfonamW 

N^4KChinolln-6-yloxy)phenylI-3-trrfluomf»ethylben2olsulft)narnld 

N-[4-<Chinolln-6-ykJxy)plTOnyl]butansuHonamide 

N-t2-(Chlnolin^yloxy)phenylH-chlorben2olsulfonafnW 

N-[2-{Chinolir>^yioxy)pbenyl]butBnsu«onamld 
J N44^4-Methylchinolin-2-yloxy)phenylH-chtorb6n2olsulfonamide 

N^4KaTindir^2.y|.methyloxy)phonlyH-chk)rt3enzolsulfonamhJ 

^K4-(aIinolln-2-yl-methytoxy)phenyll.3.WluoltnethylbenzolsulfOT 

^H4-(Chinolln-2-y^^>ethytexy)phenyIIbutarlsulfo^amid 

hH4KChirTOlin-2-yl-mothyk3xy)phenylh3-chtorpropan8ulfonamkl 

1 N-[4-{Chino«n-2-yl-methyloxy)phenyl]pentafluorbenzolsulfonamld 
N-[4-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl>1.methylbutansulfonamld 
N-[2-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenylH-chlort)enzolsulfonamkl 
N-[2KChinollrv2-yl-methyloxy)phenylh3-trifluornielhylbenzolsuHonamW 
N-ia-(Chlnolin-2-yl-methyloxy)phenyl]butansu«onamid 
N^2KCWnolin-2-yl-methyloxy)phenyl>3-chlorpropansulfonamW 
IWChlnolin-2-yl-methyk>xy)phenylH-chtorbenzolsulfbnamkl 
IWCminollr».2.yl-methytoxy)phenylH^rifluormethy 
^K3-{Chinolin-^yl-methyloxy)phenyl]butansulfonamid 
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ISK3^aiinoHn-2-yl-msthyloxy)phenylh3^:hlorpropansulfonamid 

N-{4-[l -(Chinolin-2-yl)ethyloxy]phenyl}butanso»fonamid 

N-[4-(Chinolln.2-yl]methyloxy-3-cyano-phenyl]butansulfonamicl 

N-[3-ahoxycarbonyl-4-(chinonn-2-yl)methyloxy-phenyl]butansulfonamid 

N-[2-(Chinolin-&-ylc3xymethyl)phenylH-ohlorben20lsulfonan)ld 

NH:3-(Chinolin-8-ybxymethyl)phenyl]-4-chlorb8nzolsulfonaniid 

N43KChinoiin.*yloxymethyl)phenyl]-3-trifluormethylben2olsulfonamid 

N^3KChino«n*ytexymethyl)phenyllbiJtansulfbnan<id 

^K3^a1^nolin-8-yfoxymemyl)phe^yl}^fhIorbenzolsulfdnOT^^ 

N-[2-(Chinofln-8-yloxym9thyl)phenylJbiitansulfbnainid 

^H2■^Chinolh>8-yloxymemyl)phe^yl^3-trffluorm8thylben2ol8ulfo^ 

N-[2-(Chinolln-8-yloxymattiyl)phQnyl]-3-chlorpropansulfonamld 

^H3-(all^olin-8-yloxymethyOphenyl^3-chlorpropan3ulfonanid 

N-[2-{ChinoHn-8-yioxymethyl)phenylH-fIuorben2ol8ulft)namW 

N,N',N'-f3-(Methyl-2-pyrldyl-amlnomethyl)phenyrp3utansulfonamid 

NK,N'-I3-(Methy)-2-pyridyl-amlnomethyl)Phenylh3-chlorpfopansulfonanild 

N,W,Nv[3^Methyl-2-pyrtdyheCTln(OTethyl)phenyl]-3-ti1tluormethylbenzols^ 

N.N^^r^3-{Methyl-2■^)yridyl-amlfK^methyl)phenyl]-4<hlOT 

N,^r,N^{3-{[Methly-2-(2-pyridyl)ethyl]ami^(OTletM}phenyl}-^ 

N,N ,N -{H[Methyh2-(2i3yridyl)ethyl]amino8thyl}phenyl}butBn8ulldna^ 



NHSOgR^ 

c^x^.^'^t' isochinolylrest steht. der substHuiert sein tenn durch Halogen. AlkyI 

^ i Si^^; '^SL"!!r"^'^- Alte'cycarbonyi Oder Alkyisulfoor 

^jflJr Wasserstoff. Cyano. Nrtro. Halogen. Alkyl. Alkoxy. Halogenaflcyl. Halogenalkoxy Oder Altoxycarbonyl 

SL<mS™„jI^!;^ «eht. der bis 2u drelfach glelch oder venscWeden substituiert sein kann dureh 
b^Ser '^^^"''''^^ 
-fDr Pentafluorphenyl oder 

]^'.nw^^^;J^J?^ cycfisches Alkyl steht. das substituiert sein kann durch Hatogen Arvl 
Aytoxy. Cyano. Alkoxycarbonyl. Alkoxy. Alkylthio Oder Trifluormethyl ^ ' ^ * 

X - fDr eine Gruppierung -0-. -A-B-oder -B-Arsteht. 

wobei 

A-O. 

T 



-CHgClIg-N- 
CH, 
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bedeutet 
B - -CHroder 



r.Jdd^«,"&L!f " ^^'^ «enn X for die Qruppierung 

gefunden. das dadurch gefcennzeichnet ist. daS man Amine der allgemeinen Fonnel (II) 




ig haben. mit SuHonsiurehalogeniden der allgemeinen Forme! 



n\ R2 wd X die oben angagebene 
(III) 

R3-S0rY (HI) 
in weldw 

R3 die oben angegebene Bedautung hat 

und 

Y - far Halogen steht 

in Qegenwart eines Inerten LSsemlttels, geaebenanfalls in nana«u»rf » 
geg^nenfj. Im F^, der Hersteliung d^ S^^^J^^^ ^ ""^ 
Das erfindungsgemafle Verfahren kann durch folgendes^SSZ SSJH^n: 





Als LSsemittBl fOr das erflndunasQemifle Varfehmn t,um^ m-n 

unter den Bealcticx^bedlngungZSv^^^e,!?^ "S"'''^'^ "'^ ^^^^ 

Tetrahydrofuran Oder QlyJcilmeSteS cS Sn^^ST^p^ 

Cyclohexan Oder &da JdloneTSeTHi^ ^Vo'- Hexan. 

D.memyi3u«».d. ^ma.,,tormam„. HexJ^emylpHosSSa^i" SoS:"^^^ 
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than. Ebenso ist es mOglich, eemisch© der genannten LOsemittel zu verwenden. 

Basen fDr das erfindungsgemate Verfahren kSnnen Oblicho bastsche Verbrndungen sein. Hierzu 
gehSren vorzugsweise Alkafl-oder Erdalkalihydroxide wie Lithlumhydroxid. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid 
Oder Bariumhydroxid, Oder Alkalihydride wie Natriumhydrid, Oder Alkalf-oder ErdalkaTicarbonate wie Na- 
triumcarbonat, ^4atriumhydrogencarbonat. Kaliumcarbonat Oder Caldumcarbonat. Oder Alkalialkoholate wie 
beisprielsweis© Natriummethanolat. Natriumethanolat. KaHummelhanolat. KaHumethanclat Oder Kaliunv-tert- 
butylat. Oder AlkaUamide wie Natriumamid Oder Uthiumdiisopropylamid. Oder organische Amine wie 
Benzyltrimethylammoniumhydroxid. Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridln, Dimethylamlnopyridin, Triethyla- 
min. N-IWethylpiperidin. 1.5-Dia2abicycto[4.3,0Inon-5^ oder 1.54Diazabicyclo[5.4,0]undec-5-en. 
• Das erfindungsgemSfle Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30« C bis 
+ 150° C, bevorzugt von -20» C bis +80' C durchgefOhrt. 

Das erfindungsgema/te Verfahren wird im allgemeinen bei Nonnafciruck durchgefOhrt. Es Ist aber auch 
mdglich. das Verfahren bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufOhren (Z.B. In einem Bereich von 0,5 
bis 5 bar). 

: Im aUgemeinen setzt man 1 bis 5 Mol. bevorzugt 1 bis 2 Mol. besonders bevorzugt 1 Mol Sul- 
STM«f °^ ^ ^'"^ allgemeinen in einer Menge von 1 

bi8 10 Mol. bevorzugt von 1 Ws 5 Mol. bezogen auf das Suffonsaurehalogenkl eingesetzt 

^ erfindungsgemSfle Verfahren selen beisplelsweise genannt: 

' 4-Chtorphenyl-sulfonytehlorid 
4-Ruorphenyl-sulfonylchtorid 

3- Tiifluormefhyiphenyl-sulfonylchlorid 
Pentafluoiphenyi-sulfonylchlorid 
25-D(chlorphenyl-sulfonylchlorid 

4- Methoxyphenyl-8ulfonylchlorid 
PoDpyl-suifonylchlorid 
Butyl-suBonylchtorid 
Isobutyl-sulfonylchkMid 
l-Methylbutyl-suHbnylcWorld 

3- Chtorpropyl-aiiftonyldilorid 

4- Chlorbutyl-sulfonylchlorid 
Pentyl-sulfbnytehtorid 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amine der aUgemeinen Fbrmel {II) 



in weldier 

Z^^a^Z^^^^- ^'"""y^ Isochinolylrest steht der subsfflulert sein kann durch Hatogen AlkyI 

S^frw^^;^™'' "S"*?!^- Hatogenalkoxy. AlkoxycarbonyJ oder Alkylsulfb^t 

^Or Wasserstoff. Cyano. Nitm. Hatogen. Alkyl. Alkoxy. HatogenaJkyl. Hatogenalk^Toder^carbonyl 



und 

X - fOr eine Qrupplerang 
-0-. -A-B-oder -B-A-steht. 

wobei 
A--0-, 
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bedeutet 

und B - -CHroder 



-CH2CH2-N- 
CHa 



r 

CHq 



bedeutet 

Nitroverbindungen der allgemeinen Formal (IV) 



-6 



R'. R2 und X die oben angegebene Bedeutung haben iBduziert 



Das erfindungsgemate Verfahren kann 



durch folgendes Fbnneischeina arlgutert weiden: 



odor Toluolsuto^to. oao, NaMialUMtaSST >« MoH""-, Ethan-, Phenyl- 
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AIs LSsemittel far die Hydrierung eignen sich Wasser und Inerte organische LSsemittBl. Bevorzugt 
gehSren hierzu Alkoholo wie belspielswelse Methanol, Ethanot, Propanol Oder Isoprxjpanol. Oder Ether wie 
Diethylether, Oioxan, TetrahydrofurBn. Qlylcoimono-oder -dimettiylether, Oder Chlorlcohlenwasserstoffe wie 
Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Bsesslg, Trifluoressigsaure. Dimethyttorma- 
mid, Hexamethylphosphorsauretriamid. Essigester. Aceton oder Pyrfdin. Ebenso ist es mSglich. Qemische 
der genannten LSsemittel einzusebten. 

DarQberhlnaus kann die Reduktion auch nach Methoden durchgefOhrt warden, wie sle im allgemeinen 
2ur Reduktion von Nitrt^ruppen zu Aminogruppen Qbfich isL Hierbei seien beispielsweise zu nennen: 
Die Reduktion mit Hydrazin in Wasser und/oder Alkoholen wie twispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol 
Oder Isopropanol, bevorsaigt in Anwesenheit von Katalysatoren wie Platin, Palladium oder Palladium auf 
TJerkohle in einem Temperaturbereich von 0» C bis +150' C, bevorzi^ von +20* C bis + 100" C. 

Die Reduktion mit UthiumalunUniumhydrid In inerten LSsemitteIn wie Ether 2.B. Diethylether, Dioxan 
Oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwassarstoffe wie Benzol. Toluol oder XykjI. oder Chlorkohlenwasseretoffe 
wie Methylenchlorid. Chtoroform oder Tetrachloritohlenstoff In einem Temperaturbereich von -30" C bis 
+ 150° C, bevorzugt von 0° C bis +80" C oder 

Reduktion mit Zlnk In Wasser und/oder Aftohoien wie Methanol. Ethanoi. Proparoi oder isopropanol in 
Anwesenheit von SSuren wie Salzsiure Oder EsslgsSure. 

Bsenso kSnnan die erflndungsgema^ verwendeten Amine hergestsiit warden, wie es beispielsweise in 
DE-A-i 38 07 382 beschrieben wird. 

AIs Amine warden beispielsweise erfindungsgemSi} verwendet 
&<2-Aminophenoxy)chinolia 

7- (4-Amlnopheno^inoBn 

8- (4-Aminophenoxy)chinoOn 
8-{3-Aminophenoxy)chitK5lin 
8-<4-AminophenoxyH-methyi-chinolin 
8-(4-Amino-2-chlorphenoxy)chinoDn 
a-{4-Aminophenoxy}-6-methyl-chlnolln 
8-{2-Aminophenoxy)-4-methyi-chinofin 
6-{2-Amir»phenoxy)chinoiin 
2-{4-Aminophenoxyn»thyl)cWnoOn 

2-<4-Amino-2-cyano-pheno>tyniethyi)chrnonn 

2-[1-{4-Aminophenoxy)ethyI]chinoiln 

2-{4-Amino-2-ethoxycartxwiyi-phenoxymethyl)d«nolln 

8-{2-Aminoben2ytoxy)chinorin 

8-{3-Aminobenzytoxy)chirK)lin 

2H:N-C3-Amin(*enzyl)-N-methyl]aminopyridin 

2-[2-(N-3-amlnobenzyl-N-methyl)aminoethyl]pyridin 

Die als Ausgangsstofie eingesetzten NHroverbindungen der allgemeinen Fbrmel (IV). wobei 
a) IMBroverbindungen jn wetehen R' und R» die angegebene Bedeutung haben und X fflr -Osteht 
R' jedoch nicht fOr einen Pyridylrest steht, 
j|(IVa) 

Rl 
0^ 



I) (IVa) 
NO2 

entsprechen und wobai 

b) Nitroverbindungen,ln weichen R' und R8 die angegebene Bedeutung haben und X fOr -A-B-steht 
der allgemeinen Formel (IVb) 
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R*--fl II CIVb) 
"2 



entsprechen und wobei 

rssis^ri "'"^ ** »^ 



entsprechen, 

kSnnen hergestellt werden. indem man 
Ruomitrophenylverbindungen der allgemeinen Fbrmel (V) 



\) (V) 
NO, 



in weteher R3^ die angegebene Bedeutung hat. mit Alkoholen der allgemeinen Fom,el 0 

It fOr einen Pyrldylresl stehen darf, in geeigneten 



;^-0H (VI) ' ' " — ' «" miBwnwnen rormel (VI) 

40 in welcher R' die angegebene Bedeutung hat 



Die Reaktion kann durch folgendes Fwmelschema 
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Als LSsemittel eignen sidi die Qblichen organischen Lfisemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verSndern. Merzu gehSren bevoizugt Ether, wie beispiolswelse Dioxan, Tetrahydrofuran Oder Diethyle- 
ther, Oder Chlorkohlenwassarstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan oder Tetradilormethan, Oder Koh- 
tenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cydohexan, oder ErdSlfraktlonen, oder Amide wie 
Dimethyiformamid oder Hexaniethylphosphors3urstriainid, oder Pyridln. Ebenso ist es mSglich, Gemlsche 
der genannten Losemittel einzusetzen. 

Als Basen kdnnai -die Obllchen anorganischen oder organischen Basen elngesetzt warden. Hierzu 
gehSren vorzugsweise Alkalihydrcndde wie beispieisweise Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, oder 
ErdalkaBhydroxide wie beispieisw^se Bariumhydroxid. oder Alkalicarfoonate wie NaWumcarbonat oder 
Kalhimcaarbonat. oder Erdatlcalicarbonate wie Caldumcarbonat. oder organische Amine wie Triethylamin. 
Pyridin Oder Methylpiperldin. 

Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0* C bis +150* C, bavorzugt von 
+20" C bis +100" C durchgefOhrt 

Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldnnk durehgefOhrt es ist aber auch mSglich das 
Verfahren bei Unterdnjck oder bei Oberdruck durchzufOhren {z.B. In einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Im ali^einen man 0,5 Us 2 Mol. bevorzugt 1 Mol Alkohol bezogen auf 1 Mol Fluomitrophenyl- 



Ais Fiuomitroplienyiverbindungen warden beispielsw^se erfim&ingsgemSB verwendet* 

2- Fiuomitrobenzol, 

3- Ruomitrobenzol, 

4- FkiornltrobenzoL 

Als AScohole wenJen beispieisweise erfindungsgemSfi verwendet 
2-Hydroxychinolin, 

4- Hydroxychinolin, 

5- Hydroxychinolin, 
8-Hydroxychinolin, 

1 -Hydroxyisochinolln. 
5-Hydreixyisochinolln. 
■ 2-Hydroxy-4-methyl-chOTolln, 
8-Hydroxy-4-methyl-chinolln, 
8-Hydroxy-e-methyl-chinoBn. 

Die ate Au^iangsshrffe verwemlelsn Verbindungen der allgemeinen Fbrniel (V) und (VI) sind bekannL 

Die Verbindungen der allgemeinen Fbmiel (IVb) wenJen hergestellt. 
indem man 

Nitrophenylverblndungen der allgemeinen Formel (VII) 
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AH 



in w 

R2 und A die angegebene Bedeutung haben, 
mit IHalogeniden dsr ailgameinen Formal (VIII) 
Hai-B-R' (VIII) 
In welcher 

W und B die angegebene Bedeutung habsn 
und 

Hal - fOr Cfilor, Brom oder lod stehl, 

in geeigneten LSsemltteln. gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzL 

~-s erflndungsgemi«e Vertahren kann beispielsweise durch das fbigende Fbrmelschema eriautert 




Ats Usemittel e.gnen sich die Qblichen organlschen tesemlttel. die sich unter den ReakUonsbedingungen 
nicht verSndem. H.erzu gehSren vorajgsweise Alkohole wie beispielsweise Methanol. Ethanoi. Propawl 
Oder isopropanol. oder Ether wie beispielsweise Dioxan. Tetrahydrofuran oder Dielhylether. oder Chlofkoh- 
lenwas^rstDffe wie beispielsweise Dichlonnethan. Trichlorniethan, Tetrachiormethan. 1,2-Dlchlorethan Oder 
ESSlS!' Jtohtenwasserstoffe wie Benzol. Xylol. Toluol. Hexan. Cyclohexan. oder 

SSS^S^H Si DlmethyHonnamid. Acetonitrii. Aceton oder Hexamethyiphos- 

phoreauretnamid. Ebenso Ist es mSgHch. Gemische der genannten LSsemtttel einzusetzen. 

! .^.®!^ ^ anorganische Oder organlsche Basea Hieizu gehdren vorzugsweise AlkaHhydro- 
Sr aL^ T' > "^ST^^' Er^hydroxide L BariumhydroxiJ 

S^™^^ ^SlT^ Natriumcarbonat oder KaHumcarbonat oder Erdalkalicarbonate wie 
S!? M^Sin ' *^ beisplebweiae Triethylamln. Pyridin. Methylpiperidin. Piperidin 

einzSetSn""'^'' "Vdride wie Natriumhydrid 

* 10°" ^"dilgrr" ^--^-^-^ - 0. C bis . 150. C. bevorzugt von 

VerfS^n^SHlTJ!!!]!'";! ^ durchgefOhrt Es ist abor auch mfigOch. das 

Verfahren bei Unterdruck oder Oberdruck durchzufOhren (z.B. in einem Berefch von 0.5 bis 5 bar) 
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Im ailgemeinen setzt man 0,5 bis 5. bevorzugt 1 bis 2 Mol Halogenid bezogen auf 1 Moi NHrophenyl* 
verbindung ein. Die Base wird im ailgemeinen In einer Meng© von 0,5 bis 5 Mol, bevoreugt von 1 bis 3 Mol. 
bezogen auf das Halogenid eingesetzt 

Als Nitrophenylverbindungen warden beispielsweise erfindungsgemas verwendet: 

2- Nitrophenol, 

3- Nitrophenol, 

4- Nitrophenol. 

Ais Halogenide werden beispielsvraise erfindungsgemaB verwendeb 
8-Chlormethyl-chlnolin, 

7- ChlonTiethyl-chinolin, 
2-ailormethyl-chinoUn, 

2- Clilorme1hyl^yridin. 

3- Chlormethyl-pyridin, 

4- ChlormetliyH5yridln. 
2-ChlormefliyM-methyl-ch!nolin, 

8- Chlomiethyl-6-methyl-chinoiln. 

Die Ausgangsverbindungen (Vll) und (VIIO sind bekannt 
Die Verbindungen der ailgemeinen Forme! (IVc) werden hergesteHt 
indem man 

Verbindungen der ailgemeinen Fomiel (IX) 



In welcher 

R2 und B die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Hal - fOr Chlor. Brom oder lod stsht 

mit Verbindungen der allgemelrwn Fonnel (X) 

H-A-R' PQ 

in welcher 

A und R' die oben angegebene Bedeutung haben, 

in geelgneten LSsemittsln. gegeber»nfalls in Anwesenhelt einer Base ums^ 

Oas Ver^ren icann beispielsweise durch das folgemie Fbrmelschema erlSutert ymdan: 



Hal 




(IX) 
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|H2 

CUo. 



Losemittel. Basen sowie die Bedingungen zur DurohfOhrung des Verfahrens air Hersieliuna dar v«rhinH..n. 
gen der allgemeinen Formel (IVc) wurden berelts aiSohrlich T^^T^tZ^^Z 
Verbindung8nderallgemeinenFonnel(IVb)beschrieben. venanren zur Hereteilung der 

» ^J!^^'^ werden beispielsweise erfindungsgem8£ 



» a-Chlormethyl-nHrophenol. 

3- Chtormethyl-nltro(^ol. 

4- Chlonnethyl^«rophenol. 

0 3-Hydroxy-chinoBn. 

5- Hydroxy-chinorm, 

6- Hydroxy-cWnofln. 
8-Hydroxy-chino«n. 
a-Hydroxy-pyridin, 

s 3-Hydroxyi>yridln. 

4- Hydroxy-pyridin. 

5- Hydroxy4MTiethyl-chinolin. 
8-Hy(frcwy-4-m©thyl-chinolin. 

Die al8 Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der alknmeinen Fomml fly\ ..nH k i. _ 

. Die erflndungsgemaflen suteWuierten PhenyisuZSide WrS^^ 
setet werden. Die neuen Stoffe wiricen air^rnw^mubSS^ 

Rahmen des /^Ooasiut^i^^T uS^^^^^^ enzymatlschen Reaktionen im 
thrombozytena^J^rhlZZ^'* • '"^^^ Lipoxygenase. DarUberhlnau, wirken sle 

■> A.le5US,mTSrSr°^mThy^£2Jil^r.^^ ^ ^^"^^ ^^^^^ - 
turn^ngen). He^nn^ Himinferiden. H JS^Ssr^SXina^Srla'^ 

8011 die therapeuttsch wtrksame VeriiZno Steh SSf^J^!^"* ^ UJsungsmittei. Hierbei 
Qeeamtmlechung vorhanden seln. dTto di^ ZLSSS^T ^ ^ 00^.-% der 

spleiraum zu erraldien. *«^<*«n^ "n"' «» d^n angegebenert Dosierungs. 
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Die Formulierungen werden beispielsweise hergesteflt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit 
Losungsmittein und/oder TrSgerstofferi, gegebenenfalla unter Verwendung von Emulgiermittein und/oder 
Dispergiermitteln, wobsi z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gogebenenfaiis 
organische Losungsmittel als HilfslQsungsmittel verwendet werden kSnnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefQhrt: Wasser, nicht-toxische organische LSsungsmittel, wio 
Paraffine (z.B. ErdQIfraktlonen), pflanzlicha 6le (z.B. Erdnu/5/Sesan>ai), Alkohole (z.B: Ethylalkohol, Glyce- 
rin), Tragerstoffe, wie z.B. natOrliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoiine, Tonerden, Talkum, Krelde), Synthetische 
Gestsinsmehte (z.B. fiochdlsperse KteselsSure, Sliikate), Zucker (2.B. Rohr-. Milch-und Traubenzucker), 
Emulgienrnittel (z.B. Pblyoxyethylen-Fetts3ure-E9tsr, Poiy(»cyethyien-F9tta]kohol-Ether, Alkylsulfonate, Aryl- 
sulfonats), Dlspergiermittel (z.B. U^iin-Sulfitablaugen. Methylceihiiose. Starke und Polyvinylpyrrolidon) und 
Gleltmittei (zB. Ms^nestumstearat, Talkum, StearinsSure und Natriumlaurylsulfat). 

Die Appllkation erfo^ in QbOcher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
Oder IntravenSs. Im Falle der oralen Anwendung kSnnen Tabletten seK>stverstandllch aufier den genannten 
TrSgerstoffen auch Zusatze, vrie Natriumcitrat. CaldumcariDonat und Dteateiumphosphat zusammen mit ver- 
schledenen Zuschlagstoffen, wie StSrke, vorzugsweise KartoffelstSrke, Gelatine und dergleichen enthalten. 
Weiterhin kSnnen Gleitmittel. wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle wSflriger Suspensionen kSnnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten 
Hilfsstoffen mit versctiiedenen Gesciimacksaufbesserem oder Fart5Stoffen versetzt werden. 

FOr den Fall der parenteralen Anwendung kOnnen LCsungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigne- 
ter fiassiger TrSgennatsriaUen eingesetzt werden. 

Im aligem^nen hat es sich als vortellhaft erwlesen. bei Intravendser AppOkafion Mengen von etwa 0.001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KSrpergswicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreiohen. und bei orator Applikat'on betrSgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vofzugswelse 0,1 
bis 10 mg/kg KorpergewldTL 

Trotzdem kann es gegebeneniatis erforderOcti sein, von den genannten Mengen atizuweictien, und zwar 
in AbhSngigkelt vom KSrpergewfcht bzw. der Art des AppOkationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenOber dem Medikament , der Art von dessen Formuiierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
wetahen die VeraiwetotBmg erfolgL So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mtndestmenge auszidcommen, wlhrsnd in anderen Flllen die genannta obeie Grenze Qber- 
schritten werden mufl. frn FaSe der Applkation grdflerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Bnzelgaben Qber den Tag zu verteiton. 

Die erflndungsgemaflen substituiertsn PhenyisuHbnamide kSnnen eowohl in der Humanmedizin als 
auch in der Veterinimiedizin eingesetzt werden. 



HerstBliunosfaeisplete 

Dfe Retentionszeiten R, (min) werdm mit einem HPLOQerSt (Fa. Knauor) an Hibar-SSulen (Fa. Merck) 



Syst8ma:HP-8,7um 
Durchflufi: 2 mlAnin 

Buens: Acetonitril/Wasser « 70:30 (vAO 



Beisplei 1 

8-(2-NHrophen(Mcy)cliinolin 



29 g 8-Hydroxychinolin und 28 g wasserfreies Kaliumcarbonat weitien 1 h bei 25' C in 400 ml 



ermitteit 
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D.methylformarn.d gerOhrt. Es werden 21 ml 2-Fluor-nitrobenzol, gelCst in 100 ml Dimethylformamid. 
^If !!>°''\""^ r, '^^^'^°"^9«'"*sch wird 15 h bei 25" C gerOhrt Das L6sung5mittel wird im Vakuum 
Jsgedampft. der Hackstand In Essigester aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach 
Trocknen Otor Natriumsulfat wird das Lasungsmittel im Vakuum abgedampft und der RQckstand aus 
Metfianoi tBTiKristalUsiert 
Ausiseute: 82% der Theorie 
Fp.: 113- 114* ©(Methanol) 

Analog Beispiel 1 wurden hergestellt 



Beispiel 2 

8-(4-Nitrophenoxy)clilnolin 




Ausbeute: 80% 

Fp. : 165 - 168' C (Methanol) 



Beispiel 3 

8-(3-Nitrophenoxy)chinofin 




Ausbeute: 58% der Theorie 
Fp. : 133 - 134« C (Methanol) 
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JNSDOCID: <EP_ 
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Beisplel 6 

6-Methyl-8-(4-nitrophenoxy)chinolin 



Ausbeute: 60% der Theorie 
Fp. : 143' C (Ethanol) 



4.Methyl-8-(a-nitrophenoxy)cttnolin 



Ausbeute: 69% der Theorie 

Fp. : 88 - 99' C (EthanolWasser) 



e-(2-Nitrophenoxy)cWnolin 



Ausbeute: 86% der Theorie 
Fp. :1U- 116' C (Ethanol) 
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Balspiel 9 

2-(4-Nitrophenoxyinethyl)chinotin 



70 



15 




23 g 4-Nitrophenol und 55 g wasserfreies Kallumcarbonat werden 1 h bei 25' C in 300 ml Dimethylforma- 
mid gerOhit Nach Zutropfen einer Suspension von 53 g 2-Chlorphenyiciiinolin-hydrociilorid in 100 ml 
so Dimethylformamid wird 15 h bei 40 - 50" C geruiirt Nadn Abdampfen des LSsemittels wird der ROckstand 
mit Wasser verruhrt, abgesaugt und aus Methanol umkristalOsieit 
Ausbeute: 91% der Theorie 
Fp. : 144 - 145» C (Methanol) 

Analog Beispiel 9 wurden hergestellt 



Beispiel 10 




Ausbeute: 83% der Theorie 
Fp. : 121 • 122* C (Methanol) 



50 



55 



Beispiel 11 

2-(3-Nitrophenoxymethyl)chinolin 



Ausbeute: 94% der Theorie 
Fp. : 108« C (Methanol) 



2-(2-CyancH»-nitrophenoxyinothyi)chinolin 



Ausbeute: 50% der Theorie 
Fp. : 161 - 162» C (Methanol) 



2-(1 -(4-NHrophenoxy)ethyl]chlnolin 



Ausbeute: 75% der Theorie 
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R, » 2.07 (System a) 

Beispiel 14 

2-(2-Ethoxycarbonyl-4-nitrophenoxymethyl)chinolin 




Ausbaute: 40% der Theorie 
Fp. : 138 • 140O C (Ethanol) 



B^spiel 15 

a-(2-Nitrobenzyloxy)chinolin 




42 g 8-Hydiioxychinoiin und 40 g wasserfreies Kaliumcarbonat werden 1 h bei 25" C in 400 ml 
Dimethylfbmiamid gerOhrt. Oanach werden 50 g 2-Nitroben2ylchlorid in 150 ml Dimethylfonnamid zuge- 
tropft, die Mischung 15 h bei 25" C gerOhrt und eingedampft. Der RQcl«tand wird mit Wasser verrOhrt. 
abgesaugt und aus Ethanol umkrisailisiert. 
Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp. : 151 - 153' C (Ethanol) 

Analog Beispiel 15 wurden hergestsllt 
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Beispiel 16 

8-(3-Nitrob8nzyloxy)diinolin 



6^ 



Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp, : 08 • 99« C (EthanoO 



2-[N-Methyl-N-(3-nitrob©nzyl)aminoethyll5yridin 




Nrtrobenzylchlorid .n ^ ml Methanol langsam zugetropft. Anschfleflend gibt man 15 ml Triethyiamin in 15 

Ausbeute: 82% der Tlieorie 
Kp. : 245* C / 0^ mm (Kugelrohr) 



2-[N^NHrobenzyl)-N.inethyl]aminopyridin 




21.6 g 2.Methylamlnopyridln und 34^ g 3HMitrofaenzylchlorid werden 30 min auf W C erv»3rmt Nach 
Zugabe von 3 g Dimethylaminopyrldin wird 3 h auf 100- C erwam,t Nach AbkoZ^rt £ 
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Reaktionsgemisch fn Dtchiormethan aufgenommen und inH 2 N NaOH und Wasser gewaschen, Ober 
Natriumsuifat getrocknet und eingeengt' Der RQckstahd wird Ober Ktsselgel (Buens: Oichlormethan) 
chromatograflert Das Produkt kristallisiert aus. 
Ausbeute: 55% der Theorfe 
Fp. : 58 - 57- C 



Belsplel 19 

8-(2-Aminophenoxy)chinolin 




35,4 g 8-(2-Nitrophenoxy)chinolin und 3.4 g 10%lges PalladiunVKohle warden unter Stickstoff in 350 ml 
Methanol suspendiert und erwarmt Unter RUckflufl warden 27.8 ml Hydrazlnhydrat langsam aigetropft. 
danach wird wettere 2 h im RQckfluiS erNtzt. Nach AbkQhIen win! der Katalysator abfiitriert und das 
Lasemtttel im Vakuum abgedampft Der RQdcstand wird aus Metlianol umkristallisiert. 
Ausbeute: 69% der Theorie 
Fp. : 135* C (Methanol) 

An^og Beisptei 19 wurden riergestellt: 



Beisptel 20 

7-<4-Ainino|*enoxy)chinonn 




Ausbeute: 72% der Theoiie 
Fp.:131* C(ahanol) 
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Bei8piel 2l 

8-(4-Aminophenoxy)chinolln 




Ausbeute: 68% der Theorte 
Fp. : 204« C (Methanol) 

Beispiel 22 

8-{3-Amlnophenc»(y)chinolln 




Ausbeute: 22% der Thewie 
Fp.:M-100»C (Methanol) 
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Beisplel 23 

8-(4-Aminophenoxy)-4-(n8thyl-chinolin 



20 Aud)eute:71%dBrTheorie 
Fp. :157-159'C(Bhar»i) 



CH3 




NH2 



Beisplel 24 

8-(4-Amino-2-chlorphenoxy)chinolin 



Ausbeuts: 28% der Theorie 
Fp. : 181 - 182" C 
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Beispiel 25 

8-(4-Aminophenoxy)-6-nnethyl-chinolin 




NH2 



Ausbeute: 77% der Theorie 
Fp. : 184 - 185« C (Ethanol) 



Beispiel 26 

8^2-AniinophenoxyH-niethyl-chlnoBn 




Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp.: 160- 161- C (Ethanol) 



Beispiel 27 

6-(2-Aminophenoxy)chinolin 




Ausbeute: 74% der Theorie 
Fp.: 115- 117»C (Ethanol) 



27 



Beispiel 28 

2-(4-Aminophenoxymethyl)chinolin 



Ausbeute: 84% dsr Theorie 
Fp. : 128 - 128' C (Methanol) 



Befsplel 29 

2K2-Amlnophenoxymethyl)chinoHn 



Ausbeute: 71% der Theorie 
Fp. : 66 - 69' C, (i-Propanoi) 



2-^Aminophenoxymethyl)chlnoDn 



Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp. : 98 - 99" C (Methanol) 
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Beisplel 31 

2-(4-Amino.2-cyano-phenoxymethyl)chinolin 



0 



Ausbeute: 49% der Theorie 
Fp. : 156' C 



ail -(4-Aminophenoxy)ethylJchinolln 



Ausbeute: 95% der Theorie 
Fp. : 88 - 88' C 



Belspiel 33 

2-{4-Amino-2-ethoxycarbonyl-phenoxymethyl)cWno«n 



H5C2O2I 



29 



Ausbeute: 57% der Theorie 
Fp. : 93 - 95» C 



(isgiel 34 
8-{2-Aminobenzyloxy)chinolin 



Ausbeuta: 60% der Theorie 
Fp. : 103 - 105* C (Es^gester) 



Ausbeute: 74% der Theorie 
Fp. : 146 - 147' C (Elhanol) 



a^N-{3-Aminoben2yl>-N-methyr|airtnopyrldln 




Ausbeute: 92% der Theorie 
Rt = 1.64 (System a) 
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Belsplel 37 

2-[2-{N-3-anifnobenzyl-N-m^yl)aminoethyl]pyridin 




Ausbeute: 64% der Theoii© 
Ri « 0^ (CH2CWCH3OH 10:1) 



Beispiel 38 

N-[2-{Chinolin-8-yloxy)phenylH-chlorbenzolsulfonamid 




3.54 g 8-{2-Aminophenoxy)chinonn warden rn 70 ml Dichlormelhan oeiSst und bui as- r m» i x 
von 3.17 g 4K;hlorb0nzolsuIfons§urect,lorid In 30 mloSSS^SlS^ 1 htl^ro^o""^ 



Fp. : 135 - 137* C (Ethanol) 

Analog Beispiel 38 wurden hergestellfc 

Beispiel ^ 

^^[2-{Chinol^n-8-yfoxy)phenyl^3-trinuoflnethylbenzol8ulfonam^^ 




Ausbeute: 68% der Theorie 
Rt = 2.89 (System a) 
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Belsplel 40 

N-[2-{Chinol}n-8-yloxy)phenyl]bulansulfonamid 




Ausbeute: 51% der Theorie 
Fp.:87-88'C 

Beispiel 41 

N-I2-(Chkiolin-fryloxy)phenyl]-3-chtorpropansulfonamfd 




R, s 2.00 (System a) 
Beispiel 42 

^K2-(Chi^oBn-8-yloxy)phe^ylH-fluorben^o^sulfonamid 




Ausbeute: 46% der Theorie 
Fp. : 243 - 244- C (Metiwnol) 
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Beispiel 43 

N-[4-(Chinolin-8-yloxy)pheny(]-4-chlorbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 91% der Theorie 
Fp. : 220* C (Methanol) 

Beispiel 44 

N-I4-(Chinolitv*yloxy^lwnylh3-trifluormethylbenMlsulfbnamld 




Ausbeute: 66% der Theorie 
Fp. : 186- C (Methanol) 

Beispiel 45 

N-I4.(Chinolln-8-yloxy)phenyl]butansulfbnamid 




Ausbeute: 65% der Theorie 
Fp. : 162' C (Methanol) 
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BeispisI 46 

N-t4-(Chinolin-8-yloxy)phenyl>3-chlorpropansulfonamicl 



Ausbeute: 69% der Theoiie 
^5 Jt). : 161 - 162' C (Methanol) 



Beistwel 47 

|vK4-(ChinoHn-8-ykixy)phenylH-fluorbenzolsulfonaniici 



Ausbeute: 76% der Theorie 
Fp. : 181 - 183* C (Mettianol) 



Beispiel 48 

N-{4-(Chinolin-8-yloxy)phenylH^hlorbenzoisulfonamid 



iX,.. 



■XX, 



Ausbeute: 61% der Theorie 
Fp.: 190- 191" C{Ethanoi) 
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Beisplel 49 

N-[3-(Chinolin-e-yloxy)phenyl]-3-trifiuormethylbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 53% der Theorie 
Fp. : 171 - 173* C (Ethanol) 

Beispiel SO 

N-{3-(Chinolin-8-yfcjxy)phenyrH-fluorbenzol8Ulfonaniid 




Ausbeute: 51% der Theorie 
Fp. : 201 - 202« C (Methanol) 

Beisplel 51 

N-l3-(Chirioiiri-a-yloxy)phenyn-^lorpiopansulfor»mld 




Ausbeute: 66% der Theorie 
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Fp.:l'38-140'C{Ethanol) 
Beispiel 52 

N-£3-{Chinolin-8-yl()xy)phenyl]butaiisulfonamIcl 




Ausbeute: 56% der Theorie 

Fp. : 107 - 108* C (Dilsopropytelher) 

Beispiel 53 

NH:4KChlnonn-7-yloxy)phenyl]-4-chlorb8n2olsuJfonamid 




N^4-(CWnolln-7.7loxy)pheriyl].3-tiifluormethylb8itz^ 
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Ausbeute: 64% der Theorie 
Fp. : 190* C (Methanol) 

5 Beispiel 55 

N-{4.(Chinolin-7-yloxy)ph8nylj5utansulfonamicl 



75 




so 

Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp. : 168« C (Methanol) 

25 Beispiel 56 

N-[4-{Chinoiin-7-yloxy)phenylh3-chlorpropansulfonamid 
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AusbBute: 61% der Theorfe 
Fp. : 175 - 178» C (Methanol) 

Belspiel 58 

N^4-(4-Me%lchinolirH8-yloxy)phenylH-chlorb8nzolsulfonam^^ 




O 

^ XT' 

Ausbeute: 94% der Theorie 
Fp. : 223- 224' C (Methanol) 

Beisplel 59 

^^[4^4-Methyl(altt1ofin-8-ytox^')phenyl]*1^ifluo^methylto 




Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp.:202 - 203«C 



S39A2_L> 
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Beistwel 60 

N-{4-(4-Methylchinolin-8-yloxy)phenylj3utan5Ulfonamld 




• HN-S02'''\X*VCH3 

Ausbeute: 81% tier Theorie 
Fp. : 208 - 209' C (Ethanol) 

Beispiel 61 

N^4-<Chinolin-8-yloxy)-3<hloiplwnylH-chtorbenzolsu»onamid 




Ausbeuts: 90% der Theorie 
Fp. : 198 - 199' C (Ethanol) 
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Beispiel 62 

N<4KChinolin-^yloxy)-3-chlorphenyl]-3-trTfluorriiethylbenzolsulfonamid^ 



10 



IS 




Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp. : > 245" C (Methanol) 

Beispiel 63 

N-[4-{6-Mettiylchinolin-8-yloxy)phenyl]butansuHbnamid 




40 
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Ausbeuts: 84% der Theorie 
Fp. : > 245' C 



5 Beispial 65 

NH[2-(4-Methylchinolin-8-yloxy)phenylH-chlorben2olsulfonamid 




(T 



Ausbsute: 80% der Theorie 
Fp. : 123 - 125» C (Methanol) 



Beispiel 66 

l«H2^4-Methylchlnolin-8^oxy)phenylH»utan8ulforjam^^ 



CC. 




Ausbeute: 62% der Theorie 
Rt = 2^1 (System a) 
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Beisplel 67 

N-[4-{Chinolyl-6-yloxy)phenyl]-4-chlorben2ol-sulfonamid 




Au^irta: 33% der Theorie 
Fp. : > 255" C 



Beispiel 68 

NH:4-(ChinoDn-6-yloxy)phenylh3-trifluormethylb©nzolsulfonamid 




Ausbeute: 60% der Theorie 
Fp. : 142 - 143» C (Methanol} 

Beispiet CSt 

^H4-(C»linolin-6-ylo)cy)phenyl]butansulfona^ 




HN-S02''^\.X^H3 

Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp. : 170- C (Metharjol) 
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Beispiel 70 

N-t2-(Chinolln-6-yloxy)phenyl-4-chlorbenzolsulfonamid 



Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp. : 151 - 152» C (Ethanol) 



Beispiel 72 

N-[2-(ChinoHn-6-yioxy)phenyl]butansulfonamid 



Ausbeute: 62% der Theorie 
Fp, : 131 - 133* C (Ethanol) 



^^•[4-(4-^tethylchinolin•2•yloxy)phenytH-chlorbenzolsuifonamid 



XT' 



Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp. : 174 - 176' C (MethanoO 
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Beispigl 73 

N-[4-(Chinolin-2-yl-methytoxy)phenylH-chlorben20lsulft)namid 



T5 




Ausbeute: 82% der Theorte 
Fp. : 125" C (Methanol) 

BeisDiel 74 

N^4KChinoBn.2.yl^JhylQxy)phenyl]^trifluormethyl^ 




Ausbeute: 83% der Theorie 
Fp. : 81- 83- C (Methanol) 

Belspiel 7g 

N-C4-(Chino8n-2.yl^ethyloxy)phenyl]butansulfbnamid 




Ausbeute: 77% der Theorie 
Fp.:113« COhanol) 
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BBispiel 76 

N-{4-{Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl]-3-chlorpropansulfonamid 



Ausbeuta: 74% der Theorie 
Fp. : 117' C (Methanol) 

Belsptel 77 

N-I4-(Chinolln-2-yl-methytoxy)phenyl]pent8fhrort)en20l8uto 




Ausbeute: 37% der Theorie 
Fp. : 17D - 178' C (ToiuoO 

Beispiel TB 

^^■[4-(ChinoHn.a-yl^ethyloxy)phenyl^1^tlethylXitansulfcM^ 




Ausbeute: 70% der Theorie 
Rt = 1.68 (System a) 
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Beispiel 79 

N-[2-{Chinolin-2-yl-methyloxy)phenylH^torben2ol5ulfonamid 




Ausbeuts: 82% der Theorie 
Fp.:129.130» C (Methanol) 

Belsplel 80 

N-[2-<Chinolin-2-yhrnethyloxy)phenyl]-3-trifluoiTnethyiberttolsul^^ 




Ausbeuts: 78% der Theorl© 
Fp. : 154-155" C (Methanol) 

Befspiet 81 

^H;a-{Chinolin-2-yl-lnethykKy)ph8nylJ«J^an8Utf^ 




Austjsute; 40% der Theorie 
Fp. : 93 - 94" C (Methanol) 
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Beispiel 82 

N-t2-(Chinolin-2-yl-mBthyloxy)phenyl>3-chlwpropansulfonamicl 



10 




Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp. MOO -101' C (Methanol) 



Beispiel 83 

^K3-(C*inoltn-2-yl-methyloJcyH>henylH-chlorben 




Ausbeute: 85% der Theorie 
Fp. : 157 - 159« C (Isopropanol) 

Beispiel 84 

N-[3.(Chinoan-2-yi-methyloxy)phenyl]-3-trifluormethylberK^ 



40 



4S 




X HCl 



50 

Ausbeute: 81% der Theorie 
Fp. : 183 - 1g7» C (Isoproparrol) 



47 



Z00015702.004 



Beispiel 65 

N-[3-(Chinolin-2-yhmethyloxy)phenyl]butansulfonamld 



Ausbeute: 67% der Theorie 
F^p. : 105 • 106' C (Isopropanol) 



N-[3-(Chinolin-2-yl-m6thyloxy)phenylJ-3-chlorpropan8ulfonaniid 




Ausbeute: 90% der Theorie 
Fp. : 116 - 117* C (Isopropanol) 

Beispiel 87 

N-{4Kl-(Chlno»n-2-)8thyloxyl]phenyl}butan5ulf6namid 

HN-S02^''''^^v'^H3 



48 



Ausbeute: 89% der Theorie 
Rt = 1^0 (System a) 
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Bsispiei 88 

N-[4-{Chinolin-2-yl]methyloxy-3-cyano-phenyl)butansulfonamicl 
0 



Ausbeute: 43% tier Theotfe 
Fp. : 158 -160' C (Isopropanol) 



Belaplel 89 

N«[3-EffK)xycarbonyl^(chinoltn-2-^l)methyloxy-pher 



Ausbeute: 33% cter Theorie 
Fp. : 90 • 92* C 



N-[2-{aiinolin-8-yloxym^)ph« 



Ausbeute: 31% der Theorie 
Fp. : 136 - 137» C 
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Beisptel 91 

^K3KChtnolin-8-yloxymethyl)ph8nyl^4-chtortoen2ol8ulfonami<l 




r^[3-^Chinolin-8-yto>(yme%l)phenyl]-3-trifkJormemylben20lsulfo 




Ausbeute: 60% der Theorie 
Fp.:210-212« CCBhanoD 

Beisptel 93 

N-[3.(Chinolin-8-yloxymethyl)phenyl]butansulfonamid 




S02>v'''*S,XCH3 

Ausbeute: 42% der Theorie 
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Fp. : 136 - 137" C (Ethanol) 
Beispiel 94 

N-[3-(Chinorin-8-yloxymethyl)ph©nylH-fluorbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp.: 206 -207»C (Ethanol) 

Beispiel 95 

hK2-(Chinolln-8-yloxymethyl)phenyl]butansulfonamid 




Ausbeute: 56% der Theorie 
Fp. : 88 - 89* C (Ethanol) 

Beispiel 96 

^H2-(CWnolin*yloxynt^ethyl)phenyl^3-trifluormethylben2olsulfonamid 




51 



0 2 61 53 9 



A u s -beut •ee.T8>'%£iorid9r 

Fp •. . - 1 2 -0 (El ttC 1 0 ? a n I 

6 B pe " i _s_ I e i 9 7 

N -{( 2' Ch -I yn CDcyl 1 n y 8-) fJb ^ th Irpf epais 13-chlo o uifonanrfi'd 



c?0 



•s S 



Ausbeut'e. 57' / g dsr Theon 
Fp. : -9 6 -09 7 




S ap'i J. e I 9 8 

Hi 3-(C h I n 9 I xy n -8-y 1^ prfne eptlylljre-ch-lo ro ansulfonamid 



A usbe -ut e . 7 2"e/ o de r Th t 
« fF- . 4. 21 1 (-43 C) E than O I 



B apii _e I 99 

« N-[2 K C hi-yj Qkyifei 8-y l)po yel}* lo fbeszoli su Hfl 0 a m i d 



Ausbeuts. 9§% der Theon 
fF- . , 12 1(Eth1 22) C an 0 I 
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Bsispiel 100 

N,N^^f-[3-(Methyl-2-pyridyl-aminomethyl)phenyl]bute^nsulfonamicl 




Ausbeute: 78% der Theorie 
Rt * 1.80 (System a) 



Belspiel 101 

N.W,N'i3-{Memyl-2i)yridyl-amirw)methyl)phenyl>3<hlorpn3pansulfon^ 




Ausbeute: 71% der Theorie 
Fp.:e3-e5' C 

Beisplel 102 

N.N^^r^3-(Methyl-2-pyridyl-aminornethyl)pher^y|]^fluormethyl^^ 




Ausbeute: 81% der Theorie 
Fp. : 194 - 197" C 



Beispiel 103 

N,N^NH3-(Methyl-2-pyridyl-aminomethyl)phe^ylH-chlorbenzoisulfonarTlicl 




Ausbeute: 70% dsr Theorie 
Fp,:tl3-1l4» C 



N,IV.N'-^;3-{[Methyl-2-(2-pyridyl)ethyl]|aminomethyl}phenyl}^ 
H3C 




Ausbeute: 74% der Theorie 
3S Hf » 0,58 (CHjCVChfeOH 10:1) 



40 N,N\N'-{3-[Methy|.2^2-pyridyDeftyl]aminc)methylphenyl}-3^rifluoTO 




Ausbeute: 73% der Theorie 
Ri « 0.59 (CHiCWCHsOH 10:1) 
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Beispiel 106 

N,N\N'-{3-{[Methyl-2-(2-iDyrldyl)e%l]aminomethyi}phenyl}butan3ulfonamid 




Ausbeute: 35% der Theoreie 
R< « 0,58 (CH2CI3«;H30H 10:1) 



Anwendunosbetspiele 
Belsplel 107 

(Thrombozytenaggregationstfiemmung) 



Beriohte 47. 80-86. 1975). H\er^t6e die ^>Lrik>J^^^n^a, L L?^"""* <^«^^"f«=he 
sausI5se,g^n Agons. versatzt Die VeS^en«7dr^^ aggregation. 
eh«r Zeitdauer von 6 Mlnuten au1g«eichnet u'nd der^t^iaS^'^^LS^^ ^'tT 
prozentuale Hemmung gegendber der Kontrolle errechneT^^ '^""^ "'^'^ "^'^ 

Ms Grenzkonzentretion vrird der Be«rfch der oUnimal effekBven Konzentration angegeben (Tabelle 1). 

TaWUe ^ ThrombozytenaggregationBhemmung 

Peisp^el-t^rt. Hemmung un/n.i (SranskoBson* 4 ^ 



38 


0,3-0,1 


43 


1,0-0,1 


44 


10 - 1 


45 


10 - 1 


46 


1.0 - 0.1 


52 


10-3 


58 


10-3 


74 


3.0 - 1,0 


90 


1.0 - 0,1 
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Als Mas fOr eine Upoxygenase-Hemmung wurde die Freisetzung von Leukotrien Ba (LTB^) an poly- 
morphkemigen Rattenleukozyten (PMN) nach Zugabe von Substanzen und Ca.-lonophor mittels reverse 
^iTf-"^*-*^ ^- ®* ^' Nat- Acad. Sci. 76, 2148-2152 (1979) bestimmt. Die in vivo- 

Akttvitat der Verbindungen wurd© mit dem MMuseohr-EntzOndungsmodell nach Young. J.M. et al., J of 
Investigative Dermatology 82, 367-371 (1984) nachgewiesen. 

In den Tabellen 2 und 3 sind beisplethaft die nach diesem Test enzieten Werte einiger erfindungs- 
gemSfle Verbindungen aufgefQhrt 



Tabelle 2 


Lipoxygenasehenmung 


Bap, -Nr. 


ICgo-Wert (g/ml) 


53 


8.8 X 10""® 


54 


1.7 X 10~7 


57 


3.3 X 10"S 


73 


1.0 X 10"^ 


74 


1.0 X 10"7 


75 


5.7 X 10"** 


76 


4.6 X 10"8 


78 


7.4 X 10""8 


Tabelle 3 


Mouse Ear Inflammation Test 


BeisDiel 


EflSia « Ent2iindiin««^^^p 


58 


2 mg/Ohr top. 53 


75 


39 


78 


65 


44 


100 mg/kg p.o. 38 


75 


46 


76 


37 



AnsprUohe 

1. Phenylsulfonamlde do- Fbmnel (I 



NHSOgR^ 
in welcher 

R' -for einen Pyridyl-. Chlnolyl-oder IsocWnolylrest steht der substltuiert sein 



kann durch Halogen, Alkyi. 



-far Pentafluorphenyl oder 

-fOr geradketages, verzweigtes Oder cyclfeches AlkyI steht, das substituiert sein kann rf.,r^h u., a ■ 
Aryloxy. Cyano. Alkoxycarbonyl. Alkoxy. Alkylthto oir TnJuorm^yi 



X - far eine Qruppierung -O. -A-B-oder -B-A-steW. 

wobei 

A--0-, 



I 

CH, 



-CH2CH2-N- 



bedeutet und 
B--CHrod8r 



bedeutet wobei Ri nfeht fOr etnen Pyrldylrest 
stehon darf, 

wenn X fOr die Qruppierung -0«teht 
und dwen Salze. 

2. Phenylsulfonamide nach Anapnicli 1, 



CH3 



NIMeralkowart»nyUto)JiJS^ »«M«»».»y. Ow». THfluocman,!. TrtHuonwftox,. 

^^^tSZ^S^-^- ""^-^ ™..o™e. 

bL"' ™:ir;,.- rr^^. ^-sssz^isrr - 

Cyano. Niederalkoxycarbonyl Oder '^«y'- NIederalkoxy. Niederaikylthio. NiederaJkylsulfonyl. 

-fOr Pentafkiorphenyl oder 

^'"PP'*™^ -A-B-oder -B-A-steht 



I 
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Oder 



CH3 



bedeutet und 
B - -CHroder 



-CH- 



bedeutet, 

wobei W nidrt fOr einen Pyridylrest stshen dart, worn X fOr die Gruppierung -Osteht. 
und deren Seize. 

3. Phenytsulfbnamide nach den AnsprQciien 1 und 2. 
wobei 

R' -fDr einen PyridyJ-, Chinoiyl-oder Isociiinolylreet steW. der substituiert sein l«nn durch Fiuor. Ciilor. AlkyI 
mit bis 2U 4 Kottlenstoffatomen, Allraxy mit bis zu 4 Kbhienstoffiatomen Oder (ftjrch Trifiuormethyl. 
Ra -fOr Wasserstoff, Cyano, Ruor, Oiiar. Hflettiyi, Bhyl. Propyl. Isopropyi. iWlettioxy. Ettioxy. Trifluomnethyl. 
IMetlioxycarbonyl, EthoxycarbwiyI Oder Proptscycarbonyl steht 

R3 -fOr Plienyl stefrt. das substituiert sein icann durdi Ruor. Ciilor. Trifluormetiiyl, Trifluormethoxy, Allcyl mit 
bis 2u 4 Kohlenstoffatomen. Alicoxy mit bis aaj 4 Koiiienstoffatomen, Cyano, Alkoxycarbonyi mit bis zu 4 
Koiiienstoffatomen Oder 
-fOr F>entafiuor(:^nyl Oder 

-fDr geradksttiges oder verzweiglBs Allcyl mit bis zu 6 Kbhienstoffiatomen st^ das substituiert sein irann 

durci) Ruor. Chior Oder Phenyl 

und 

X - fOr -0-. -OCHr. -CH2O-. -OCH(Cf*).. CtmCH^. -CHaNCCHsjCHjCHrSteht 
wobei Ri nicht fQr einen Pyridylrest stetwn darf, wenn X fOr die Gnqspierung -O-steht 
und deren Salze. 

4. Phenylsulfdnamide der Fbmi^ (I) 



in welcfier 

R' -fOr einen Pyridyi-. Ciiinolyl-oder isociiinoiylrost stetrt. der substituiert sein l<ann durch Halogen. Ail<yl, 

Cycloaliqrl, AII<oxy. Cyano, Nitro. Halogenalkyl. Halogenalroxy. AUmxycarbonyl oder Alltyisulfonyl, 

FP^fllr Wasserstoff. Cyano, Nitro, Halogen, /UkyI, ABmxy. Haiogenafltyi, Haiogenallioxy oder Alicoxycarbonyl 

Rs -fOr einen Aryiresl steht, der bis zu dreifach gleich oder verschleden substituiert san Itann durch 
Halogen. Halogenailqri. HalogenallOTxy. All<yl, Alicoxy, Alkylthio, Allcylsidfonyl, Cyano. Nitro Oder Alkoxycar- 
bonyi Oder 

-fOr Pentafluorphenyf oder 

-fUr geradketages. verzweigtes oder cyciisches AlkyI steht. das substituiert sein kann durch Halogen, Aryl. 
Aryk»xy. Cyano. Alkoxycarbonyi, Alkoxy, Alkylthfo oder Trifiuormethyl 




NHS02R^ 



(I) 



und 

X - fOr eine Gnjppiening -0-, -A-B-oder -B-A-steht. 

wobei 

A.-O-, 
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I 

CHg 



-CHgCHg-N- 
CH3 



bedeutet und 
B - -CHzoder 



wobei R' nicht fQr einen Pyridylrest stshen darf. wenn X fOr die Gruppierung -0-steht 

und deren Saize, 

2ur therapeutischen Behandlung. 

5. Verfehren zur Hersteilung von PhenyisuHonamiden der Formal (I) 



NHSOjR^ 

in welcher 

-fOr einen Pyridyl-. Chinolyl-oder bochirmlylrest steht der substituiert sain kann dureh Hain«=n aii„ 1 
R^^r Wasserstoff. Cyano. N.tro. Halogen. Alkyi. AJkoxy. Halogenalkyl. Hatogenaikoxy Oder Alkoxycarbonyl 

ZlZn^ZJ^^ ^IL'^V'" '^^^''^ "^"^ verachieden substituiert sein kann durch 

^ogen.^Hatogenalkyl. Halogenalkoxy. Alkyl. Alkoxy. Alkylthlo. Alkylsulfonyl. Cyano. Nitro Oder AJkoxycar- 

-fOr Pentafluorphenyl Oder 

-fOr geradkettiges verzweigtes Oder cycfiaches Aflcyl steht. das substituiert sein kann durcii Haiooen Arvl 
Ajytoxy. Cyano. Alkoxycarbonyl. Alkoxy. Alkytthto Oder Trifluormelhyl ^ ' 

X - f Ur eine Qruppierung -O-. -A-B-oder -B-A-steht. 

wot}ej 

A--0.. 



.Oder 
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I 

CH3 



bedeutet und 
B--CHjoder 



CH3 

bBdeutet wobei R' nictrt fOr ein Pyridylrest stehen darf. wenn X fOr die Qruppierung -C^stehL 
und deren Salze, 

das dadurch gekennzeichnet ist, daiJ man 
Amine der allgemeinen Fdmiel (II) 



HH9 



RJ. FP und X die oben angegebene Bedeutung haben. mit SuKbnsiurelraiogeniden der allgemeinen Fixmel 
R3^QrY (Hi) 



R3 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y - f Or Halogen steht 

In Gegenwart eines inerten LSsemKtels. gegebenenfalls in Qegemvart einer Base umsetzt und dann 
gegebenenfalls im Fall der Herstellung der Salze mit einer entsprechenden SSure umselzL 

v=n ^^TJ'^.'^^'^^ '^""^ gekennzeichnet. daB man die Umsetzung im Temperaturbereich 
von 'W C bis +150" C durchfOhrt 

7. Arzneimittel. enthaltend ein Oder mehrere PhenylsuHbnamide der allgemeinen Fbrmel (I) 

x-r1 



NHSOgR^ 

in welcher 

' L^'w !Slc^^t;2''Sl^ isochinolylrest steht der substituiert sein Icann durch Halogen. A^. 
STwLtS^^^:. JL^?^*^'' "^9«"^''°'^. Aikoxyca*onyl oder Alkylsulfonyl. 
R^fOr Wasserstoff, Cyano. Nitro. Halogen. Alkyl. Alkoxy. HatogenaikyI, HaJogenalkoxy oder AlLycarbonyl 

SIl^'^HTnn!!!"!:!? ^ 0"^"* vetschfeden subsStuiert sein kann dureh 

F^alog«.^Halogenalkyl. Halogenalkoxy. ABcyl. Alkoxy. Alkylthio. Alkylsulfonyl. Cyano. Nitro oder Alko:^^' 

•fOr Perrtafluorphenyl oder 

-fOr geradkettiges. verzweigtes oder cyclisohes Alkyl steht. das substituiert sein kann durch Halogen. Aryl. 
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Ayloxy. Cyano, Alkoxycarbonyl. Alkoxy. Alkylthb Oder Trffluormethyl 

wob? ^'"^ *3ruppierung -0-. -A-B-oder -B-A-steht 

A-^>. 

-N-, 



-CH2CH2-N- 



bedeutet und 
B--CHroder 



rSltL"^^"*" •V.dy.^stehen dart, we™, XfOrdie Qrupple^ng 

oJi^SS! «««^ bis 90 Gew..% Phenyteulfonamide. ba«,gen auf die 



8. Verwndung von PhenylsultonamkJen der Fbrmei 



in welclwr 



"^P^^-^t^:^^ - dure Ha^e. Aikyi. 

steht. Hatogenalkoxy Oder Alkoxycarbonyl 

bonyl Oder ^' ABtyltfiio. AlkyfsuBbnyl, Cyano. Nitro Oder Alkoxycar- 
•f Or PentafluorphOTyl odar 

eine Gruppierung -A.B^.b.a^ 
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I 

CHg 



-CH2CH2-N- 
CHg 



bedeutet und 
B - -CHrOder 



wobei R' nicht fOr einen Pyridylrest stehen dart, wenn X fDr cBe QrupfHerung -0-steht 

und deren Saize, 

zur Heretslkjng von Ararefmitteln. 

10. Vetwendung nach Anspnich 9 zur Hersteilung von Upoxygenasehemmem. 

11. Verwendung nach Arapruch 9 zur HersteUung von ■TTwombozyteiaggregation 



12. Verwendung nach Anspruch 9 zur Hersteilung von Arzneimittein zur Hemmung von ereymatischsn 
neaKbonen. 
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